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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】未熟脳は成熟脳に比べて、けいれんを発症しやすいが、けいれんによる神経細胞死は起こりにくい。
神経栄養因子のひとつであるbrain-derived neurotrophic factor（BDNF）は、けいれん重積により発現が変化
するという報告が散見される。痙攣重積による未熟脳と成熟脳の海馬での神経細胞障害と、BDNFとその受容体
であるTrkBの発現を検討した。 
【方法】１週齢の新生仔ラット、８週齢の成熟ラットに、カイニン酸をそれぞれ1.5、10mg/kg腹腔内投与し、
けいれん重積ラットを作成した。痙攣重積後、１、７、21、28日目に、海馬錐体細胞死の有無をヘマトキシリ
ン・エオジン染色で観察した。また、けいれん重積前と、重積後１、２、３、４、５目目の海馬のBDNFとTrkB
の発現をそれぞれの抗体を用い免疫組織科学的に観察し、Western blot法により半定量を行った。 
【結果】新生仔ラットは、成熟ラットより少量のカイニン酸投与でけいれん重積を起こした。けいれん重積後、
成熟ラットでは海馬CA1領域の錐体細胞脱落を認め、またてんかんを発症したが、幼若ラットでは錐体細胞脱落
は認めず、てんかんも発症しなかった。けいれん前の成熟ラットの海馬BDNFは、幼弱ラットの約５倍であり、
TrkBは約２倍であった。成熟ラットの海馬BDNFは、けいれん重積１日後に約３倍に、新生仔ラットでは約５倍
に増加し、両者とも重積後２目目にはほぼ元のレベルに戻った。TrkBは重積前後でほとんど変化しなかった。 
【結論】けいれん重積後、BDNFは一過性に、かつ急激に海馬に発現した。BDNFは、成熟ラットにおいてけいれ
ん重積後のてんかん源性を促進するとする報告がある。新生仔ラット海馬でもBDNFの一過性の発現増強は認め
られたが、神経細胞死やてんかんの発症は認められなかった。未熟脳ではBDNFはむしろ神経保護作用がある可
能性が示唆された。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
乳幼児期のけいれん重積は海馬硬化をきたし、その後側頭葉てんかんを発症することが知られている。しか
し、新生児けいれんの後遺症にはこのような報告はない。本研究はけいれん重積が未熟脳と成熟脳に及ぼす影
響を、てんかん発症、海馬での錐体細胞死およびBDNFとその受容体であるTrkBの発現に焦点を合わせて検討し
た。 
生後１から８週齢のWistarラットにカイニン酸（KA）を投与し、けいれん重積を起こさせ、KAの投与量と錐
体細胞死の有無、その後のてんかん発症について検討した。また、けいれん重積を起こした１週齢と８週齢の
ラットについて重積前と、重積後１、２、３、４、５日目の海馬のBDNFとTrkBの発現を免疫組織化学法、Western 
blot法で検討した。 
生後１、２、３週齢のラットではそれぞれKA 1.5mg/kg、3mg/kg、6mg/kgでけいれん重積を起こしたが、生後
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４週齢以降のラットではKA 10mg/kgが必要であった。海馬錐体細胞死とその後のてんかん発症は４週齢以降の
ラットで認められたが、１週齢から３週齢の幼弱ラットでは認められなかった。免疫組織化学的にはBDNFとTrkB
はともに１週齢、８週齢のラット海馬の錐体細胞に発現し、けいれん重積前後でその染色性に差異は認められ
なかった。Western blotでは、けいれん重積前の８週齢のBDNFの発現量は１週齢ラットの５倍であった。また、
けいれん重積１日後のBDNFの発現は１週齢ラットでは重積前５倍に、８週齢ラットでは重積前の３倍に増加し
ており、けいれん重積２日後には両ラットともほぼ正常レベルとなった。TrkBの発現量はけいれん重積前の８
週齢ラットでは１週齢ラットの２倍であった。１週齢、８週齢のラットともけいれん重積によってTrkBの発現
量に大きな変化は見られなかった。 
本研究でも未熟脳は成熟脳に比べて、けいれんを起こしやすいが、海馬障害を被りにくい結果であった。し
かし、けいれん重積によるBDNFとTrkBの発現の経時的変化は両者の問で大きな差異は見られなかった。成熟脳
で一過性BDNFの発現増加が歯状回の顆粒細胞の増殖を誘導し、てんかん源性を促進することが報告されている。
新生仔ラットではけいれん重積による錐体細胞死やてんかんの発症は認められず、BDNFとTrkBの発現の変化は
錐体細胞死やてんかん発症に関係の無い反応であることが示唆された。 
本研究は、けいれん重積が発達時期の違いにより脳に与える影響は異なるが、BDNFとTrkBの発現様式に差異
が無いことを明らかにしたものであり、発達時期のけいれん重積の病態の解明に寄与するものである。よって、
本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと認められた。 
